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Patent an s p r u c h e 



1) . Antigene, dadurch gekennzeiahnet, 
dafl sie im wesentlichen- aus einem Methaqualon- Hapten mit einem 
Methaq.ualon-Rest "bestehen, der mit seinem Tolyl-Ring an ein Briik- 
kenglied eines Aminocarbonyl-alkylen-carboxy-, eines niederen 
Ifydroxjralkylen-car'boxy- Oder eines niederen Alkylen-carboxy- 
Restes mit 2 bis 7 Kohlenstoff atomen gebunden ist, wobei das Hap- 
ten mit der Carboxy-G-ruppe des Briickengliedes kovalent an ein 
immunisierendes Tragermaterial gefcoppelt ist. 

2) Antigene nacb Anspruch 1 , gekennzeichnet durch einen Gelialt 
an Rinderserumalbumin als immunisierendes Tragermaterial, 

5) Antigene nach. den Ansprilchen 1 Oder 2, gekennzeichnet durch 
einen (Jelialt an einem II-Carbonyl-Oaieder)alkylen-carboxy- Deri vat 
des 2--Methyl-5-(2-methyl-4-aminophenyl)-3 54-dihydro-4-chinazoli- 
.nons^als Hapten* <^ 

4) Antigene nach Anspruch 3» dadurch gekennzeichnet, daB der 
Oarbonyl-(nieder)alkylen-carboxy-Rest die Succinyl-G-ruppe ist. 

5) Verwendung der Antigene nach den Anspriichen 1 bis 4 zur Se- 
winnung von Antik5rpern durch Impfen eines Wirtstieres mit den 
Antigenen, die im wesentlichen aus einem ffiethag.ualon- Hapten mit 
einem Methaqualon-Hest bestehen, der mit seinem Tolyl-Ring an 
ein Briickenglied eines Aminocarbonyl-alkylen-carboxy-, eines nie^ 
deren Hydroxy alkylen-carboxy- Oder eines niederen Alkylen-carboxy 
Restes mit 2 bis 7 Kohlenstoff atomen gebunden ist, wobei das Hap- 
ten mit der Carboxy-Sruppe des Briickengliedes kovalent an ein 
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inuaunisierendes Tragermaterial gekoppelt ' ist, 

6) Terwendung der Antigene zur Gevrinnung von Antikorpern nach 
AnsprucJi 5, dadurch gekennzeichnet, dafl das Hapten des Antigens 
ein ir-Oarboiiyl-(nieder)alkylen-carboxjr-Derivat des 2-Meth3rl-3- 



7) Yerwendung der Antigene zur G-ewiimung von Antikorpern nach 
Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB der Carbonyl-(nieder)al- 
kylen-carboxy-Rest die Suc<sinyl-&ruppe ist# 

8) . Terf ahren zur Untersuchung auf IfiethacLualon und/oder seine 
Stoffwechselprodukte in einer Probe, dadurch gekennzeichnet, 
dafi man eine Frobe mit einer bekannten Menge eines markierten 
Methaq^ualon-Derivats und einem Antikorper, ^ der . mit diesem Me.- 
thacLualon und/oder seinen Stoffwechselprodukten und mit dem mar- 
kierten Methaqualon-Derivat komplexiert ist, vermischt, den 
Bindungsgrad dieses markierten Methagualon-Beri vats mit dem Anti- 
korper miBt und die in der Probe vorliegende Menge an Methaq^ualon 
und/oder seiner Stoffwechselprodukte durch Tergleich dieses Bin- 
dungsgrades mit einer Standardkurve bestimmt, die durch Yermischen 
bekannter Mengen Methaqualon und/oder seiner Stoffwechselprodukte 
mit f estgesetzten Mengen des markierten Methaqualon-Derivats er- 
halten worden ist. 

9) Terfahren nach Anspzruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB man 
ein radioaktiv markiertes Metha<iualon-Derivat verwendet, 

10) Verfahren nach Anspruch 9> dadurch gekennzeichnet, daB man 
^ Jed-2-^me thyl-5 - ( 2-met hyl-+-hy droxyphe nyl) -4 ( 5 H) -c hinazolinon 



-(2-:methyl-4-aminophenyl) -3 ,4-dihydro-4-chinazolinons ist. 
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als radioaktiv markleftes Methaqualon-Derivat verwendet. 

11) 25 jQ^_2-methyl-3- (2-iiiethyl-hydroxyphenyl) -4(3H) -cMnazo- 
linon als Zwischenprodukt* 

12) Methaaualon- Hapten mit einem Methaqualon-Best, der mit sel 
nem Tolyl-Hing an ein Brfickenglied eines Aminocarbonyl-allqrlen- 
carboxjr-i eines niederen ]^droxyallcylen-carboxy- Oder eines nie- 
deren Alkylen-carboxy-Hestes mit 2 bis 7 Kohlenstoff atomen gebun 
den ist^i als Zwischenprodukt# 

13) Hapten nach Anspruch 12, gekennzeichnet durch die Struk- 

. tur N-^5-Met]:yl-4- ( 2-me thyl-4-oxo-3 ,4-dih3rdro-cliinazolin-3-yl) - 
-phe33yl7-succdnaittidsaure • 
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Antigene auf Basis von Methagualon-Hapten 
sowie deren Temvendung. 

Methaqualon ist ein Beruhigungs- und Schlafmittel und "besitzt 
die chemische Bezeichnung 2-Methjrl-3-o-tplyl-4(5H)-ehina2olinoii* 
Es ist im Jahre 1965 in den Tereinigten Staaten von Kordamerika 
auf den Markt geTi>racht worden, Wie kurzlich berichtet worden ist, 
vrird mit dieser Yerbindung ein erheblicher Miflbraueh getrieben 
(Smith und Wesson in Ann. He V.Pharmacol* H (1974) t 513) • 

Methaqualon wird off ensichtlich sehr stark im Korper abgebaut, 
so daB nur sehr geringe Mengen unverandertes Methaciualon im Urin 
aufgefuntlen werden. Die Stof fwechselprodukte sind groBt entails 
Glucuronide von monoJhydroxylierten Derivaten (Bonnichsen und Kit- 
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arbeiter in Clin. Chim. Acta ^0 (1972), 309). Die %-droxylierung 
tritt liauptsachlich in den 3- und 4-Stellungen und an der Methyl- 
gruppe des Tolyl-Ringes auf. Offensichtlich ist das Chinazolin- 
Eingsystem in den Stoffweohselprodukten weitgehend unverandert. 

Bin Antigen, das fiir Methaq.ualon und seine Stoffwechselprodukte 
spezifische AntikSrper zu erzeugen vermag, wenn es Wirtssaugem 
injizier* wird, wird in einfacher Weise aus dem bekannten 
2-Metl]yl-3-(2-meti^5rl-4-aminophenyl) -3 ,4-dihydro-4-cMnazolinon 
unter Bildung eines N-Carbonyl-(ni8der)alkylen-cartioxy-Analogon 
■ von Metha^ualon hergestellt. Anschlieflend wird das Hapten an 
ein immunisierendes Tragermaterial mittels der Carboxy-Gruppe 
des Haptens und der reaJctionsfahigen Amino- oder ^dpoxylgruppen 
des Txagermate rials kovalent .gekoppelt. AuBerdem wird ein radio- 
aktiv markiertes Methaq.ualon-Derivat, das bei der Durchfiihrung 
einer Unter suchung auf Unempf indlicbkeit gegen Bestrahlung wert- 
voll ist, unter Terwendung des 4-%dro2y-plienyl-Derivats (ein be- 
kanntes Stoffwechselprodukt des Metha<iualons) als Substrat herge- 
stellt. 

Gegenstand vorliegender Erfindung sind einmal neue Antigene, die 
Methaau-alon enthalten, das an ein immunisierendes Tragermaterial 
fiber ein Carboiiyl-(nieder)alkylen-carboxy-Brackenglied gekoppelt 
ist. Derartige Antigene werden ilblicherweise duroh TJmsetzen der 
primaren Aminogruppe des 4-Aminophenyl-Hetliaq.ualonanalogons mit 
einer niederen Alkylendicarbonsaure oder deren aktivierten f unk- 
tionellen Derivaten hergestellt, zum Beispiel dem Anhydrid, dem 
Mono-p-nitropher^l-ester oder Carbonylhalogexiid. Das erhaltene. 
H-Carbonyl-(nieder)alkylen-carboxy-Derivat (Hapten) wird dann 
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ttber die freie CarlDoxy-ffruppe an die freien Amino- bder Bjydroxyl- 
ffruppen des inununisierendenSragermaterials unter Bildung des ge- 
wunschten Antigens kovalent gekoppelt, Auf diese .Weise werden die 
wichtigeii entscheidenden als Antigen wirkenden Stellen am Chinazo- 
lin-Hingsystem des Methaq.ualons nicht beeintraclitigt* 

Unter dem in der Beschreibung und den Anspruchen verwendeten Aus- 
druck "immunisierendes TrSgermaterial" wird eine solche Substanz 
verstanden, die die Eigenschaft besitzt, unabhfingig einen immu- 
nisierenden Eeiz beim Wirtstier hervorzuruf en, wenn die Substanz 
injiziert wird, und die mittels einer kovalenten Bindung an das 
Met haqualon- Hapten gekoppelt wei?den kann. Beispiele geeigneter 
TrSgermaterialien sind Proteine, naturliche oder synthetische 
polymere Terbindungen, wie PolypeP'tide , zum Beispiel Polylysin, 
f erner Polysaccharide und dergleichen. Piir die Durchfiihrung vor- 
liegender Erfindung ist Protein ein be senders bevorzugtes Trager- 
material. 

Die Art des bei der Herstellung des unmittelbaren Antigens ein- 
gesetzten Protein-Trfigermaterials ist nicht in engen ffrenzen kri- 
tisoh. Beispiele von bevorzugten Proteinen, die bei der Durch- 
fiihrung vorliegender Erfindung wertvoll sind, sind Sertimp rot eine, 
vorzugsweise solche von Saugern, zum Beispiel |^ -Globuline von 
Menschen und Hindern oder Serumalbumine von Menschen, Rindern 
und Kaninchen. Andere geeignete Proteine konnen je nach Empf eh- 
lung des Pachmanns eingesetzt werden# ffewQhnlich bevorzugt man 
die Terwendung von Proteinen, die gegeniiber dem Wirtstier fremd 
sind, in dem das erhaltene Antigen Terwendung findet* 
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Die erate Stufe "be! der Herstellung des Antigens bestekt darin, 
dafl man 2-ttetlyl-3-(2-ittetl]yl-4-aminophenyl)-3,4-dihydro-4-cMna- 
zolinon mit einer niederen Alkylendicarbonsaure oder dereii vor- 
stehend genannten Derivaten umaetzt. Vorzugsweise ist der nie- 
dere Allcylen-Eest geradkettig und weist 1 bis 6 Kohlenstoff atome 
auf . AuBerdem wird bei einer bevorzugten Auafilhrungsform der 
Brfindung daa Anhydrid der Dioarbonsaure verwendet. Besonders 
bevorzugt ist Bemsteinsaureanhydrid. 

Die Umsetzung zwischen der niederen AlkylendicarbonsSure oder 
deren Derivat und der 4-Aminophenyl-Yerbindung kann in iiblicher 
ffeise durohgefilhrt wefden. Zum Beispiel kann Bemsteinsaurean-. 
hydrid mit der 4-Aminophenyl-Verbindung in einem organise hen 
lasungsmittel, wie ^einem aromatischen Kohlenwasserstoff , zum 
Beispiel Benzol Xylol oder Toluol, durch Brhitzen unter Sack- 
fluB zur Erzeugung des N-Succdnamidsaure-Derivats lungesetzt wer- 
den# 

Die Terwendung des SuocinamidsaurerDerivats ist bei vorliegender 
Erfindung besonders zweckmSSig. Andere Mittel zur Einfiihrung 
der Brfickenglieder zwischen den wiehtigen entscheidenden Haptenen 
und dem immunisierenden Tragermaterial sind wohlbekannt. Bei- 
spielsweise wiixde eine Alkylierung des Metliaqualons nach Priedel- 
Crafts mit einem Halogenalkansaureeater oder eine Alkylierung 
eines Alkylimetallsalzes eines. phenolisclien Methaaualon-Derivats 
mit einem Halo genalkahsslure ester nach einer .^ydrolyse der Ester 
Jerbindungen liefern, die mit den hier beschriebenen Haptenen ■ 
. vergleiclibar sind^ Eine andere Alternative bestelit in der di- 
rekten Synthese des Methaqualon-Haptens aus N-Acetyl-anthranilr 
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sSure und einem Ester eines 4-(niecier)Alkylcarboxy-2-iiiethyl- 
anilins mit anschliefiender Esterhydrolyse. 

Yorzugsweise besitzen die erf indungsgemafi eingesetzten BrUcken- 

in der verbindenden Kette 
glieder 2 bis 7 Kohlenstof f atbme /. 3s ist von Vorteil, daB 

die Brflclcenglieder in dem Methaq[ualon-Molekul den Tolyl-Hing in 

der p-Stellung zum tertiaren Stickstoff atom substituieren. 

Beispiele von hier als Haptene •jwertvollen Verbindungen sind 
2-Me thyl-5-^'"2-me thyl-4-( 2-carboxyathyl) -.plienyl^7-3 , 4-dihydro- 
-4-chinazolinon und 2-Metl^l-5-/"2-methyl-4-(2-carboxyathoxy)- 
-phenyl^ 7-3 $ 4-diIiydrQr4r-chinazolinon# 

DemgemaB werden ganz allgemein die Haptene vorliegender Erf indung 
so betrachtet, dafi sie einen Methagualori-Rest mit einem Brxicken- 
glied aufweisen, das an den Tolyl-Eing gebunden ist, wobei das 
Brilckenglied aus einem Amino-carbonyl-alfcylen-carboxy-, einem 
niederen Hydroxyalkylen-carboxy- Oder einem niederen Alkylen- 
carbo:^-Hest besteht. 

Die erhaltenen Haptene konnen an die immunisierende Tragermate- . 
rialien nach beliebigen und verschiedenen an sich bekannten Ter- 
f ahren gekoppelt werden. 

Eines dieser Verfahren siebt die Terwendung eines Kopplungsmittels, 
wie eines wasserloslichen Oarbodiimids,. zum Beispiel 1-lthyl-3- 
-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid, vor. Das erbaltene Antigen, 
kann" durch Abtremen von nicht timgesetzten Ausgangssubstanzen und 
niedermolekularen Nebenprodukten nach iiblichen Trennverf ahren, 
wie einer Dialyse, gereinigt werden. 



7098 U/102-7 




2548196 



Ein anderes bekanntes Verfaliren besteht in der Ve3rwendung eines 
gemischten Anhydrids. Bei diesem Yerfahren werden niedere Tri- 
alkylamine , wie Triathylamin, und niedere Alkylfluorf ormiate 
unter Bildung der gewunschten Reaktionslosung mit dem Hapten in 
einem cycllschen ither, wie Dioxan, als Losungsmittel vearwendet. 
Diese losung wird dann zu einer wafirigen losung des immunisieren- 
den Tragermate rials gegeten, die ebenfalls einen cyolischen 
Ather als Losungsmittel enthalten kahn, um die Loslichkeit des 
attivierten Haptens zu verbessern* Diese Reaktion wird vorzugs- 
weise bei Temperaturen unterhalb Eaumtemperatur, das heifit bei 
etwa 8°C, durchgefiihrt. Piir diese Reaktion ist ein basischer 
pH-y/ert, wie ein pH-Wert von etwa 9, erwunscht. Das Antigen 
kann, wie vorstehend angegeben, nach tiblicJien Terf ahren gewonnen 
werden^ 

Die Kopplung des Met liagualon- Haptens mittels der Carbodiimid- 
Methode an Rinderserumalbumin als representatives immuhisieren- 
des Tragermaterial hat ergeben, dafl etwa 18 bis 25 MolSquiva- 
lente auf ein Mol Protein konimen# 

Das Antigen vorliegender Erf indung kann dann zur Herbeifuhrung 
einer Bildung von f iir Methaq^ualon und Methaqualon-Stof fwechsel- 
produkte spezifischenAntikorpem im Serum der Wirtstiere durch 
Injizieren des Antigen^ in diese Wirtstiere eingesetzt werden. 
Das gesammelte berum kann als seiches als methagualon-spezifi- 
sches Antiserum verwendet werden, Oder es kSnnen gegebenenf alls 
die Antikorper im Serim noch gereinigt werden, zum Beispiel 
durch Ausfallen mit einer neutralen Salzlosung mit anschlieBen- 
der Dialyse und SSulen-Chromatographie Oder durch andere bekannte 

.7098 U/1027 





2548196 



4a 



Seeignete Wirtstiere zur ErzQUgung von Antiserum gegen Methaq.ua- 
lon sind Saugetiere, wie Kaninchen, Pferde, Ziegen, MeerscJiwein- 



mit fflethaqualon, mit dem Methaqualon-Antigen vorliegender Erf in- 
dung Oder mit nahe verwandten Derivaten des Methaq.ualons, wie den 
hauptsachlichen Stoffwechselprodukten des Methaqualons Komplexe 
zu bilden vermogen.- 

i)ie speziflsclien Antikorper yorliegender Erf indung sind wertvoll 
als Reagentien l)ei biocJiemischen Untersuchungen zur Bestimmung 
des Torliegens von Methaq.ualon und seinen Stoffwechselprodukten 
in biologischen Pliissigkeiten. Bin besonders bevorzugtes Unter- 
suchungsverfaliren ist das in der ITS-PS 5 709 868 beschriebene 
UnempfindlichkeitsuntersucJiungsverf ahren. Bevorzugte markierte 
Methaaualon-Derivate zum Sebrauch bei diesen Unempf indlichkeits- 
untersuchungen umf assen die mit Isotopen markierten Methaqualon- 
Derivate, insbesondere ''^^Jod-2-metlyl-3-(2-methyl-4-bydroxy- 
phenyl)-4C3H)-chinazolinon, sowie seiche MethacLualone , die mit 
Biner Eletronenspinresonanzgruppe markiert sind* Beispiele von 
verschiedenen einsetzbaren mit Elektronenspinresonanzgruppen mar- 
kierten Molekiilen in biologischen Untersuchungen sind in den US- 
Patentschriften 3 453 288, 3 481 952 und 3 507 876 .atuf gefuhrt. 

Das TInempf indlichkeitsuntersuchungsverf ahren mit radioaktiv mar- 
kierten Yerbindungen wird bevorzugt zur Bestimmung von Methaqtua- 
lon und seinen Stoffwechselprodukten angewendet* Es ist ein em- 
pfindliches, einfaches, schnelles und reproduzierbares Verfahren* 



ohen, Eatten, Ktihe, Schafe und dergleichen. Die erhaltenen Anti- 
korper besitzen eine Yielzahl von aktiven Stellen, die selektiv 
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Belsplel 1»_ 

ffflratellunf i Antigens. ^ 
Zu 100 mg Einderserumalbumin ("kristallisierf; 1,47 x 10' Mol) 
in 10 ml Wasser werden 29,8 mg (8 x 10*5 Mol) N-^^-Methyl-A- 
-(2-methyl-4-oxo-3,4-dihydrocMna2olin-3-yl)-plienyl_7-succin- 

amidsaure in 0,5 ml H-Methyl-pyrrolidon sege\)en. Die erhaltene 
Losung wird mittels 0,1-n Salzsaure Oder 0,1-n Natronlauge auf 
pH 5,5 eingestellt. Zu dieser ISsung werden 15,4 »« (8 x 10' 
Mol) 1 -3Lth3rl-5-(3-dimethylamino-propyl) -carbodiimid-hydroe hlorid 
auf einmal uuter Kihren mit einem magnetischen sahrer zugegeDen. 
. Diese L8sung wird 4 Stiinden gerOiirt, wahrenddessen der pH-Wert 
mittels 0,1-n SalzsSure zwischen 5,5 und 6,0 gehalten wird. 
Daim lafit man das Reafctionsgemisch uter Nacht Dei 4°C stehen 
und dialysiert fiber Nacht gegen 1 Liter entsalztes Wasser. Das 
Dialysat wird dann ausgetauscht, und die Dialyse wird mehrere 
Stunden fortgesetzt. Das gewfinsohte Antigen wird aus dem Dia- 
lysegefafl gewonnen. 

-Das Ausmafl einer Kopplung des Haptens bei 2 immunisierenden 
Praparaten betragt 18 bis 25 MolSduivalente Methaaualon auf 
ein Mol Einderserumalbumin. 

Beispiel 2. 

Tminunisierun^ und B lutentnahme. 

Zur Immunisierung von Ziegen wird das dialysierte Antigen des 
Beispiels 1 mit phosphat-gepuff erter physiologiscber Kochsalz- 
Ibsung auf eine Protein-Zonzentration von annahernd 2 mg/ml 
■ •. verdiinnt. Die verdunnte Antigenlbsung wird danach mit dem glei 
• Chen Volumen Freund's Adjuvans emulgiert. Die ersten drei Imp- 
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fungen (unter Terwendung des vollstandigen Adjuvans) werden in 
wo'clien-tlicheii Abstandeix, die vierte nacli weiteren drei Wochen 
und dann in monatlicJien Al)stand8n verabreicht (ab der vierten 
Impfung mit dem unvollstandigen Adjuvans) . ■ Jede Impfung besteht 
aus zwei subkutanen Injektionen von jeweils 0,5 ml. 

Nach zwei, drei und vler Wochen nach der ersten Impfung wird je- 
weils Blut entnommen* Nach funf Wochen und danoh in zweiwochi- 
gen AbstSnden werden 500 ml Blut entnommen. Daraus wird nach 
Standardverf ahren das Serum hergestellt. 

Bei spiel 3> 

N-^^5-MetlQrl-4~(2-metl^yl-4-oxo-5,4-dihydrochlnazolin-3 -phe- 
nyl 7-succinamids§.ure# 

— • 

In einen mit einer Wasserfalle ausgeriisteten l-Ltr.-Klolben wer- 
den unter Stickstoff 12,0 g (0,045 Mol) 2-Methyl-3-(2-methyl-3- 
-aminophenyl)-5,4-dihydro-4-chinazolinon und 300 ml Benzol gege- 
ben. Fach dreistiindigem Erhitzen unter EiickfluB haben sich Spu- 
ren Wasser in der Wasserfalle angesammelt. Nach dem Abkiihlen 
auf Baumtemperatur werden 4>8 g (0,048 Mol) BernsteinsSureanhy- 
drid zugesetzt, und das G-emisch wird uhter Eiihren uber Nacht un- 
ter ' Eiickflufi erhitzt. Nach Abkiihlen und Filtrieren wird der er- 
haltene Feststoff mit Benzol gewaschen und unter vermindertem 
Druck bei 50^0 getrocknet, Man erhalt 13,1 g eines Feststoffes 
vom Schmelzpunkt 202,5 - 203,5^0 (Zera)# Der Feststoff wird da* 
nach 30 Minuten bei 60^0 in 150 ml Wasser aufgeschlammt, fil- 
triert, mit wenig Wasser gewaschen und dann unter .vermindertem 
Druck bei 50^0 getrocknet. Anschlieflend wird der Feststoff 40- 
Minuten in .1. Liter Ac.etonitril unter EiickfluB erhitzt, auf Raum* 
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temperatur atkiihlen gelassen und filtriert. Man erhSlt nach dem 
Trocknen unter vermindertem Drucfc bei 50°C 9»1 g der in der ttljer- 
schrift genannten Verbindung vom Pp. 228,5 - 229, 5°C, Ausbeute: 
55 Prozent der Theorie. 

Analyse fiir ^20^9^^' ° ^ ^ 

berechnet: 65,75 ?6 5,24^ 11,50 

gefunden: 65,6? ?6 5,11^ 11,70^. 

Belsplel 4* 

Herstellmig elnes ''^^Jod-marklerten Hethagualon-Derivats, 
2-Methyl-3-(2-methyl-4-hydroxyphenyl)-4(3H)-cMna wird 
in Dimethyl sulfoxid gelost, bis eine Konzentration von 2 mg/ml 
erreicht ist, und dann mit dem gleichen Tolumen Wasser verdiinnt. 
Diese I6sung wird dann unter Verwendung von Na und dem Na- 
trxumsalz des p-Toluolsulf onsSure-chloramins unter ubliclien Be- 
dingungen jodiert* 

Unter sue hunfisverf ahren. 

Das Untersuohungsverfahren ist aimlicii dem, das bei dem "Abu- 
screen"-Untersuchungsverf ahren mit radioaktiv markierten Ver- 
bindungen fiir Morphin angewendet wird* Die fiir die Unter sue hung 
erforderliche Tolumenmenge betragt 0,1 ml» Pur eine quantitative 
Bewertung warden Standardkurven in rechtwinklig zueinander ange- 
ordneten Koordinaten unter Verwendung von 1000, 500, 250, 100, 
50, 25 und 10 ng Metliaqualon je ml normalem menschlichen Urin 
vorbereitet^ 

Durchfuhrunfi der Untersuchung, 

Das Untersuchungsverf ahren besteht im allgemeinen aus einem Ter- 
mischen einer Probe, die Methaq.ualon und/oder seine Stoffwechel- 
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produkte entMlt, mit einer bekaimten Menge eines markierten 
Methaqualon-Derivats und einem methaqualon-selektiven Antikorper, 
lessen des Bindungsgrades des markierten Methaqualon-Derivats 
und Bestimmen der Menge des in dieser Probe vorliegenden Metha- 
qualons und/oder seiner Stoffwechselprodukte durch Vergleicii 
dieses Bindungsgrades gegen die Standardkurve, die durch Ter- 
mischen bekannter Mengen von Methaqualon und/oder seiner Stoff- 
wechselprodukte mit f estgelegten Mengen dieses markierten Metha- 
qualon-Derivats und dieses Antikorpers und Bestimmen des Bin- 
dungsgrades fiir jeda bekannte Menge Methaqualon und/oder seiner 

erhalten worden ist^/ 
Stoffwechselprodukte/. Piir die Kormierung wird Methaqualon trotz 

der Tatsache ausgewahlt, daB sehr wenig dieses Arzneimittels per 
se im tirin ausgeschieden wird, und" z war wegen der quantitativen 
und qualitativen Anderungen bei den Ausscheidungsprob^n der 
Stoffwechselprodukte unter den Individuen, • Wegen dieser Snderun- 
gen ist es unwahrscheinlich, daB die fftatigkeit der Untersuchung 
durch Auswahl eines Stoffwechselprodukte s oder einer bestimmten 
Kombination von Stoffwechselprodukten fur die Normierung ver- 
bessert werden konnte# Dieauf die genannte Weise erhaltenen 
Ergebnisse werden als "Methaqualon-lquivalente" in ng je ml Urin 
augednnickt* 

Methaqualon-Standardwerte werden durch Verdunnen einer 1 mg Metha- 
qualon in 1. ml enthaltenden Iiosung in 50 io Dimethylsulf oxid auf 
die erforderliche Konzentration mittels normalen menschlichen 
ITrins hergestellt (die erforderliche Mndestverdiinnung ist 2000- 
fach, so dafl die Menge des in den Standardproben vorhandenen Di- 
meti^lsulf oxids vemachlassigt werden kann) . 
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Aus der erhaltenen Standardkurve ist ersichtlich, daB die Unterr 
sue hung in einf acher Weise ■ MethacLualon-Mengen in der (JroBen- 
ordnung von 10 ng Kethaqualon in 0,1 ml Urin (100 ng/ml) fest- 
stellen Icann* 

AT)sichtlicli wird eine Studie durchgefahrt, urn die Durchfiihrbar- 
keit der MetJaaaualon-Unter sue hung unter praxisnahen Bedingungen 
zu priifen* &esunden manniichen und weihlichen Freiwilligen 
werden orsa Einzeldosen von entweder Methaq.ualon Oder eines von 
fiinfzehn Arzneimitteln verabreicht, von denen man annimmt, daB 
sie aufgrund ihrer chemise hen oder pharmakologischen Eigenschaf- 
ten potentielle Heaktibnspartner sein kSnntem Die Gesamtmenge 
des ausgeschiedenen Urins wird funf Tage lang in verschiedenen 
Zeitabstanden gesammelt. Proben werden auf das Vorhandensein 
von Methaqualon, seiner Stoffwechselprodukte bzw. der anderen 
Eeaktionspartner untersucht. Die in der Tabelle I angegebenen 
Ergebnisse zeigen an, daB keine der Urinproben, die vor der 
Arzneimitteleinnahme oder nach der Einnahme eines anderen Arz- 
neimittels als Methaqualon erlialten worden sind, einen hoheren 
Wert als 39 ng/ml Methaqualon-iquivalente nennen. Die Urinpro- 
ben von denjenigen Personen, jedoch, die Methaqualon erhalten 
haben, zeigen einen hoheren Wert ais 500 ng/ml innerhalb der 
ersten Stunde nach der Arzneimitteleinnahme an und behalten 
diesen Wert wShrend der Dauer des Experiments bei« 

In der nachstehenden Tabelle I sind die llethaqualon-lquivalente 
(ng/ml) im Urin angegeben, der wahrend des angegebenen Zeitin- 
tervalls (Stxmden) gesamnelt worden ist. 
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